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ON (57) Abstract: The invention concerns mainly novel diamine derivatives or the like of general formula (I) particularly useful, in 

^© their optically active form, as ligand of metal complexes. The invention also concerns the complexes, the method for preparing them 

5^ and their use in asymmetrical synthesis, and particularly for enantioselective hydrogen ation of ketone derivatives. 

(57) Abrege: La presente invention a pour objet principal de nouveaux derives diamines ou analogues de formule gCnerale (I) par- 
O ticulierement utiles, sous leur forme optiquement active, a titre de ligand de complexes mdtalliques. La presente invention vise 

dgalement ces complexes, leur procede" de preparation et leur utilisation en synthese organique asym&rique et notamment pour Thy- 
^ drogenation enantioselective de derives cetoniques. 
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SULFONYLAMIDES ET CARBOXAMIDES ET LEUR APPLICATION EN CATALYSE ASYMETRIQUE 



La presente invention a pour objet principal de nouveaux composes 
5 de type diamine, mono- ou poly- fiuore, sulfony!6 ou carbonyl6 f leur 
procede de preparation et leur application en catalyse asymetrique. 

Les composes revendiques sont particulierement interessants sous 
leur forme optiquement active a titre de ligands de complexes 
10 organometalliques. Les complexes metalliques correspondants sont 
notamment avantageux & titre de catalyseurs pour realiser la synthese 
asymetrique. 

A titre illustratif de ces reactions de syntheses organiques 
asymetriques, on peut notamment citer I'hydrogenation catalytique 
15 asymetrique et plus particulierement celle des derives cetoniques en leurs 
alcools secondaires chiraux correspondants. 

Les derives alcools secondaires optiquement actifs sont des 
reactifs particulierement recherches dans de nombreux domaines, 
notamment pharmaceutique, agrochimique ou en parfumerie. 
20 Bien entendu, lors de la synthase de ce type de produits, on assiste 

generalement a une production simultan6e d'un enantiomere inactif dont il 
est n6cessaire d'isoler I'^nantiomere recherche. 

II importe done de minimiser la formation de cet 6nantiom£re sans 
interet. A cet effet, les reductions de derives cetoniques sont 

2 5 classiquement conduites en presence de catalyseurs de synthese 

asymetriques. G6neralement, il s'agit de complexes de m6taux de 
transition porteurs de ligands chiraux. C'est ainsi que certains complexes 
organometalliques de types Rh(l), lr(l) et Ru(ll) chiralement modifies 
permettent de conduire la reduction de cetones aromatiques avec un 

3 o rapport substrat / catalyseur tr6s §lev6. 
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Toutefois, l'enantios6Iectivit6 obtenue avec ce type de catalyseurs 
demeure moderee. 

Plus r6cemment, il a et6 mis au point un nouveau type de 
catalyseurs chiraux d base de Ru(ll) qui permet de realiser une reduction 
enantioselective de c§tones aromatiques a temperature ambiante. (R 
Noyori et al. , J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7562, 7563) 

Ce catalyseur derive du complexe metallique RuCI 2 (/f mesitylene) 2 . 
Celui-ci est utilise sous une forme chelatee par un derive 
diphenylethylenediamine de formule A 

Ph NH Ra 



(A) 



15 dans laquelle Ra repr6sente un radical choisi parmi C 6 H 5 CO-, 

pCH 3 OC 6 H 4 SO r , C 6 H 5 SO r et CF 3 S0 2 -. En fait, parmi les radicaux 
sulfones testes, c'est le radical CF 3 SO r qui est considere comme le 
ligand le moins interessant en terme de rendement enantioselectif. 

La pr6sente invention a precisement pour objet de proposer de 

2 0 nouveaux derives diamines ou analogues susceptibies de constituer des 
ligands chiraux efficaces pour la synthese asym6trique et notamment pour 
Thydrogenation asymetrique de fonctions c§toniques. 

II a maintenant et6 trouve et c'est ce qui constitue un premier objet 
de I' invention de nouveaux produits, a savoir des derives diamines ou 

25 analogues repondant d la formule g6n6rale suivante : 

H 

B-Rf (|) 



30 
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■ dans laquelle 

- B repr6sente 

(i) -CO-, ou 

(ii) -S0 2 -, 

5 - Rf repr6sente 

(i) un atome d'halogene, de preference le fluor, 

(ii) un radical alkyle de preference en C, a C 12 et plus 
preferentiellement en C 2 a C e , ou cycloalkyle de preference en C 3 a C 12 , et 
plus preferentiellement en C 6 , mono-, poly- ou per-halogene dont la 

10 chaTne halogenoalkyle est eventuellement interrompue par un ou 
plusieurs atome(s) d'oxygene ou de soufre, 

(iii) un radical aryle, de preference en C 6 & C 12l substitue par au 
moins un radical alkyle halogene tel que defini en (ii), et de preference 
deux radicaux alkyles perhalogenes en C, a C 3 , 

15 (iv) un radical aryle, mono-, poly- ou per-halogene de preference en 

C 6 a C 12 et plus preferentiellement en C 6 , ou 

(v) un radical choisi parmi R A -CF 2 - f R A -CF 2 -CF 2 -, R A -CF 2 -CF(CF 3 )-, 
CF 3 -C(R A )F- et (CF 3 )R A - avec R A representant un atome d'hydrogene ou 
possedant Tune quelconque des significations donn6es ci-dessous pour 

20 R B et R c , 

- Y repr6sente un groupement OH, SH, NH 2 , NHR B ou NR B R CI 
avec R B et R c differents d'un atome d'hydrogene et representant 
independamment Tun de i'autre un radical choisi parmi : 

(i) une chaTne alkyle, de preference en C, a C 10 , eventuellement 
25 interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou de soufre ou 

fonction(s) carbonyle et eventuellement substituee par un ou plusieurs 
atomes d'halogene ou groupes carboxyle, 

(ii) une chaTne alc6nyle, de preference en C 2 & C 10 , 
eventuellement interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou 

30 de soufre ou fonction(s) carbonyle et eventuellement substituee par un ou 
plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) carboxyle ; 
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(iii) un groupe aryle. de preference en C 6 a C 12 , eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) alkyle ou 
alcenyle ; 

(iv) un groupe arylalkyle, de preference en C 7 a C 15 , 
5 eventuellement substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ; 

(v) un groupe arylalc6nyle, de preference en C 8 a C 15 , 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ; 

- A symbolise un squelette de formule generate la ou lb. 



10 



15 




dans lesquelles 

- R 1 et R" represented independamment Tun de I'autre un radical 
hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de carbone qui peut etre un radical 

2 0 aliphatique acyclique sature ou insature, lineaire ou ramifie ; un radical 

cycloaliphatique sature, insature, aromatique, monocyclique ou 
polycyclique incorporant ou non un ou plusieurs heteroatomes sous 
reserve que lorsque B repr6sente un groupement S0 2> n a pour valeur 
zero, Rf represente un groupement CF 3 , Y represente un groupement NH 2 
25 alors R' et R" ne representent pas simultanement un noyau phenyle non 
substitue ; ledit radical cycloaliphatique etant le cas 6ch6ant porteur d'un 
radical aliphatique sature ou insature, lineaire ou ramifie avec la chaTne 
alkyle pouvant etre interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene 
et/ou fonction carbonyle et le cas 6ch6ant substitu6e de preference en fin 

3 0 de chaTne par un radical cyclique aromatique ou non ; lesdits radicaux 

pouvant le cas echeant etre substitues par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, de preference le fluor et/ou un ou plusieurs radicaux alkyles 
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en C 1 a C 8 de pr6f6rence en C 1 3 C 4 ou encore les deux substituants R' et 
R" sont lies entre eux de maniere a constituer un radical cycloaliphatique 
tel que defini ci-dessus, 

- X repr6sente un groupement m§thyl&ne le cas Echeant 
5 substitue, 

- n est un entier variant de zero a 3, et 

- A^ et Ar 2 symbolisent, independamment Tun de Tautre deux 
cycles aromatiques substitues ou non f condenses ou non et portant le cas 
echeant un ou plusieurs hEteroatomes, de preference en C 6 a C 12 et 

10 pouvant former des systemes ortho ou ortho et peri-condens6s entre eux, 

- x et y repErent respectivement les deux liaisons Etablies entre le 
squelette symbolis6 par A et les groupements amino et Y 

et ses derives. 

Au sens de la presente invention, on entend couvrir sous le terme 
15 « derives » notamment les sels organiques ou mineraux des composes de 
formule I de meme que leurs melanges racemiques et leurs isomeres 
optiquement actifs. 

De maniere inattendue et en contradiction avec les resultats 
publies avec le derive trifluoromEthanesulfonyle de la formule A, evoqu§s 

2 0 prec6demment, les inventeurs ont mis en 6vidence que la presence d'un 

groupement fortement electroattracteur au niveau de la ou de Tune des 
fonctions amines permettait d'am^liorer significativement les r6ductions 
asymetriques de cetones lorsqu'elles sont catalys6es par les complexes 
metalliques correspondants. 
25 La cinetique de la reaction est significativement augmentee et 

r§nantiom6re attendu est recupere avec un taux de conversion superieur 
pour un rendement 6nantiomerique Equivalent. 

C'est ainsi que le groupement Electroattracteur s'avEre tout 
particulierement efficace lorsqu'il comprend dans sa structure au moins un 

3 0 atome d'halogEne et plus pr6ferentiellement un atome de fluor. 
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Selon r invention, le groupement eiectroattracteur figurant sur 
I' atome d' azote de la fonction amine de la formule generale I, est 
represente par un groupement BRf dans lequel Rf represente 
(i) un atome d'halogene, de preference te fluor, 
5 (ii) un radical alkyle en a C 10 de preference en C 2 a C 6f ou 

cycloalkyle en C 3 a C 10 de preference en C 6 , mono-, poly- ou per- 
halogen6, 

(iii) un radical phenyle substitue par au moins un radical alkyle en 
a C 4 mono-, poly- ou per- halog§ne, et de preference deux radicaux 

10 alkyle perhalog6nes en & C 3 , ou 

(iv) un radical aryle mono-, poly- ou perhalogene en C 6 . 

Plus pr6ferentiellement, Rf represente un radical CF 3 , C n F 2n+1 avec 
n representant un entier 6gal ou superieur a 2 comme par exemple C 4 F g 
ou un radical phenyle substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene de 
15 preference de fluor, ou par un ou plusieurs groupements alkyle en C^C 2 
mono-, poly- ou per- fluore. 

Les composes dans lesquels B represente S0 2 sont 
particulierement inferessants. 

Comme exemple pr6fere de groupements Y, on peut plus 
20 particulierement citer les radicaux NH 2 et NHR B , avec R B tel que defini 
precedemment. 

Dans les formules generates pr6cedentes et qui suivent, le ou les 
atomes d'halogene mentionn6s d titre de substituant sont de preference 
represenfes par un atome de fluor. 
25 Selon une premiere variante de T invention, les composes de 

formule generale I repondent a la formule generale I'b 
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dans laquelle : 

Rf. (*). (y) et Y sont tels que d§finis precedemment et Ar n et Ar 2 figurent 
ensemble un groupement aromatique. 

Dans Pexpos6 qui suit de la pr6sente invention, on entend par 
5 « aromatique » la notion classique d'aromaticite telle que definie dans la 
literature, notamment par J. March « Advanced Organic Chemistry », 4 6me 
ed., John Wiley & Sons, 1992, pp 40 et suivantes. Dans le cadre de la 
presente invention, le derive aromatique peut etre monocyclique ou 
polycyclique. 

io Dans le cas d'un d6riv6 monocyclique, il peut comporter au niveau 

de son cycle un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi les atomes 

d'azote, de phosphore, de soufre et d'oxygene. Selon un mode privilegie, 

ii s'agit d' atomes d'azote. 

A titre illustratif des derives h6t6roaromatiques monocycliques 
15 convenant a la presente invention, on peut notamment citer les derives 

pyridinique, pyrimidinique, pyridosinique et pyrasinique. 

Les atomes de carbone du derive aromatique peuvent egalement 

etre substitu6s. Deux substituants vicinaux presents sur le cycle 

aromatique peuvent 6galement former ensemble avec les atomes de 
2 0 carbone qui les portent un cycle hydrocarbone de preference aromatique 

et comprenant le cas ech6ant au moins un heteroatome. Le derive 

aromatique est alors un deriv6 polycyclique. 

A titre illustratif de ce type de composes, on peut notamment citer 

les d6riv6s du naphtalene, de la quinoleine et de l'isoquinol6ine. 
2 5 A titre representatif des composes r6pondant a la formule generale 

Tb, on peut plus particulierement citer ceux dans lesquels Ar n et Ar 2 

figurent ensemble soit un groupement d6rivant du diphenyl-2,2'-diyle, soit 

un groupement dinaphtyle^^'-diyle. 

Dans le cas ou A^ et Ar 2 figurent ensemble un groupement 
30 diph6nyl-2,2'-yle les deux noyaux ph6nyles sont substitues de maniere a 

bloquer la configuration de la structure correspondante. 
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Les composes de formuie generate I dans laquelle A symbolise un 
squelette de formuie la s'averent en fait tout particulierement interessants. 

Plus pr6f6rentiellement 1 ces composes repondent & la formuie 
generate I'a u 



dans laquelle 

- Rf f X, n, (x) f (y) et Y sont tels que d6finis ci-dessus en formuie generate 
l,et 

- R' et R" repr6sentent ind6pendamment Tun de Tautre un radical 
15 carbocyclique ou h6t6rocyclique, sature, insature, aromatique, 

monocyclique ou polycyclique, sous reserve que lorsque n a pour valeur 
zero, Rf represente un groupement CF 3 , Y un groupement NH 2 alors R' et 
R" ne represented pas simultan6ment un noyau phenyle non substitue 
ou R' et R" peuvent etre Ii6s de maniere £ constituer avec les atomes de 
20 carbone qui les portent un radical carbocyclique ou h6t6rocyclique ayant 
de 4 a 20 atomes sature, insature, aromatique, monocyclique ou 
polycyclique. 

De preference, Y represente un radical NH 2 ou NHR B , avec R B tel 
que d6fini pr6cedemment. 

25 Dans les formules generates la et I'a, R' et R'\ identiques ou 

differents, peuvent prendre diverses significations. Differents exemples 
sont pr6sent6s ci-apres mais ils ne sont en aucun cas limitatif. 

Ainsi, R* et R" peuvent repr6senter independamment Tun de I'autre 
un radical aliphatique acyclique, sature ou insatur§, lin^aire ou ramifie. 

3 0 Plus pr6cis6ment, R* et R" repr6sentent un radical aliphatique, 

acyclique, lineaire ou ramifie ayant de pr6f6rence de 1 £ 12 atomes de 
carbone, satur6 ou comprenant une d plusieurs, g6neralement, 1 a 3, 



10 



5 




WO 00/76942 



9 



PCT/FR00/01662 



doubles liaisons. La chame hydrocarbon^ peut etre eventuellement 
interrompue par un groupe, de preference, un heteroatome, et plus 
particulierement, un atome d'oxygene ou d' azote ou bien porteuse de 
substituants, par exemple, un atome d'halogene, notamment, de chlore 
5 ou un groupe -CF 3 . Ce radical aliphatique acyclique, sature ou insature, 
lineaire ou ramifie peut etre eventuellement porteur d'un substituant 
cyclique. Par cycle, on entend un cycle carbocyclique ou heterocyclique, 
sature, insature ou aromatique. Comme exemples de substituants 
cycliques, on peut envisager des substituants cycloaliphatiques, 
10 aromatiques ou heterocycliques, notamment cycloaliphatiques 
comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou benzeniques, ces 
substituants cycliques etant eventuellement eux-memes porteurs d'un ou 
plusieurs substituants. 

Comme exemples de tels radicaux, on peut notamment mentionner 
15 le radical benzyle. 

Dans les formules g6nerales I et I'a, les radicaux R' et R M peuvent 
representer egalement independamment Tun de I' autre un radical 
carbocyclique satur6 ou comprenant 1 ou 2 insaturations dans le cycle, 
ayant g6neralement de 3 & 8 atomes de carbone, de preference, 6 
20 atomes de carbone dans le cycle; ledit cycle pouvant etre substitu6. 
Comme exemples pr6fer6s de ce type de radicaux, on peut citer les 
radicaux cyclohexyles eventuellement substitues par des radicaux alkyles 
Iin6aires ou ramifies, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

R' et R" peuvent etre egalement li£s pour representer des radicaux 
25 carbocycliques ou heterocycliques, mono- ou poly-cycliques, satur6s, 
insatures ou aromatiques, de preference bicycliques ce qui signifie qu'au 
moins deux cycles ont deux atomes de carbone en commun. Dans le cas 
des composes polycycliques, le nombre d* atomes de carbone dans 
chaque cycle varie de preference entre 3 et 6, le nombre total d' atomes 
3 0 de carbone etant 6gal de preference & 5. 

A titre illustratif de ce type de structure, on peut mentionner 
notamment les radicaux cycliques suivants : 
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Or 





Ainsi, les radicaux R* et R" peuvent representer independamment 
Tun de r autre selon un mode pr6f6re un radical hydrocarbone aromatique, 
et notamment benzenique r6pondant a la formule g6nerale I'c 



10 




(Q)n 



(rc) 



15 dans laquelle : 

- n' represente un entier de 0 & 5 et 

- Q un radical choisi parmi : 

• un radical alkyle lineaire ou ramifi6, ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone, 

20 • un radical alkoxy lineaire ou ramifie, ayant de 1 £ 4 atomes de 

carbone, 

• un groupe benzoyle, 

• un groupe -OH, 

• un groupe -NH 2 , 

2 5 • un groupe -N0 2 , 

• un radical phenyle, 

• un atome d'halogene, 

• un groupe CF 3 , 

• un groupe SR D , ou 

3 0 • un groupe OR D avec R D repondant a la definition figurant ci- 

dessus pour R B . 
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R' et R" peuvent egalement representer ind6pendamment Tun de 
I' autre un radical hydrocarbone aromatique polycyclique avec les cycles 
pouvant former entre eux des systemes ortho- condenses, ortho- et 
p6ricondenses. On peut citer plus particulierement un radical naphtyle ; 
ledit cycle pouvant etre substitue. 

R' et R" peuvent 6galement representer ind^pendamment Tun de 
I'autre un radical h6t6rocyclique, sature, insature ou aromatique, 
comportant notamment 5 ou 6 atomes dans le cycle dont un ou deux 
heteroatomes tels que les atomes d'azote, de soufre et d'oxygene ; les 
atomes de carbone de cet heterocycle peuvent egalement etre substitu6s. 

R' et R" peuvent aussi representer un radical heterocyclique 
polycyclique defini comme 6tant soit un radical constitue par au moins 
deux h6t6rocycles aromatiques ou non contenant au moins un 
heteroatome dans chaque cycle et formant entre eux des systemes ortho- 
ou ortho- et peri- condens6s, ou soit un radical condense par au moins un 
cycle hydrocarbone aromatique ou non et au moins un h6t6rocycle 
aromatique ou non formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et 
p6ri- condenses ; les atomes de carbone desdits cycles pouvant 
6ventuellement etre substitu6s. 

A titre d'exemples de groupements R' et R M de type 
heterocyclique, on peut citer entre autres, les radicaux furyle, pyrrolyle, 
thienyle, isoxazolyle, furazannyle, isothiazolyle, imidazolyle, pyrazolyle, 
pyridyle, piridazinyle, pyrimidinyle, pyrannyle et les radicaux quinolyle, 
napthyridinyle, benzopyrannyle, benzofurannyle, indolyle. 

Le nombre de substituants presents sur chaque cycle depend de la 
condensation en carbone du cycle et de la presence ou non d'insaturation 
sur le cycle. Le nombre maximum de substituants susceptibles d'Stre 
port6s par un cycle est aisement determine par Thomme du metier. 

A titre d'exemples des composes de formule g6n6rale Ta t on peut 
plus particulierement citer ceux dans lesquels n a pour valeur 0. 

Sont particulierement interessants, les composes de formule 
generale Ta dans laquelle : 
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- R' et R" represented tous deux un groupement phenyle, sous 
reserve que lorsque Rf represente un groupement CF 3 et Y represente un 
groupement NH 2 alors au moins I'un des R' et R" est au moins 
monosubstitue ou 

- R' et R" sont Ii6s entre eux de maniere a constituer avec les 
atomes de carbone qui les portent un radical cyclohexyle. 

A titre representatif de ce type de composes, on peut notamment 
citer le chlorure d'ammonium du (1S,2S)-N-trifluoromethanesulfonyl-1,2- 
cyclohexanediamine, le (1 S,2S)-N-trifluoromethanesulfonyl-1 ,2- 
cyclohexanediamine, le (1 S,2S)-N-trifluoromethaneph6nylsulfonyl-1 ,2- 
cyclohexanediamine, le (1 S,2S)-N-N-(Nonafluorobutanesulfonyl)-1 ,2 
-diphenyl6thylenediamine, le (1S,2S)-N-(Nonafluorobutanesulfonyl) 
-1,2 cyclohexanediamine, le (1S,2S)-N-(pentafluorophenylsulfonyl)-l,2 
cyclohexanediamine, le (1S,2S)-N-(pentafluorophenylsulfonyl) 

-1,2-diphenyiethylenediamine, le (1S,2S)-N-(3 f 5-bis (trifluoromethane) 
phenylsulfonyl)1 ,2-cyclohexanediamine, le (1 S,2S)-N-(3,5-bis 

(trifluoromethane) phenylsulfonyl) 1,2-diph6nyiethylenediamine. 

Comme 6voqu6 pr6cedemment, les composes de formule generate 
I sont particulierement interessants lorsqu'ils se presentent sous une 
forme optiquement active. 

A cet effet, les deux carbones de la formule generate i impliques 
respectivement au niveau des liaisons symbolisees par (x) et (y) 
constituent deux centres de chiralite qui sont de preference de meme 
configuration. 

Un autre objet de r invention reside dans le precede de preparation 
des composes de formule g£n6rale I. 

Plus pr6cis6ment, la pr£sente invention a pour second objet un 
precede de preparation d'un compose de formule g6n6rale I dans lequel 
on fait reagir un compose de formule g6nerale II 
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NH 2 



(ID 



Y 



avec A et Y etant tels que definis ci-dessus avec un compose de formule 
5 gengrale III 



avec Rf et B etant tel que d6finis ci-dessus et X' representant un atome 
10 d'halogene, de preference le chlore ou le fluor ou encore dans le cas ou B 

represente S0 2 un groupement OS0 2 Rf et en ce que Ton recupere ledit 

compose de formule gen6rale I. 

En fait, les conditions operatoires retenues pour realiser la 

synthese des composes de formule generale I selon le procede 
15 revendique sont generalement dictees par la nature chimique des 

composes de depart. La mise en oeuvre de ce type de reaction releve en 

fait des competences de Thomme de Tart. 

La reaction peut etre conduite dans un solvant organique usuel et 

preferentiellement dans le dichlorom6thane ou 1,2-dichloroethane. 
20 La temperature est g6n6ralement comprise entre 0°C et le reflux 

du solvant et est de preference proche ou 6gale S la temperature 

ambiante. 

G§neralement la reaction est conduite & pression atmosphSrique. 
On pr6fere 6galement conduire la reaction sous atmosphere compos6e 
25 de gaz inertes tels que Tazote ou les gaz rares, par exemple I'argon. D'un 
point de vue pratique, le proc6d6 peut etre mis en oeuvre en discontinu ou 
en continu. 

Un mode de realisation pratique consiste £ charger le derive de 
formule II dans le solvant puis a lui ajouter lentement I'agent de 
3 0 sulfonylation de formule III. 



Rf-B-X 1 



(III) 
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La reaction est effectuee pendant un delai suffisant pour obtenir la 
transformation du produit de formule II en formule I. Le compose final est 
isole par les techniques classiques de milieu reactionnel. 

II est possible de r6aliser la reaction discutee ci-dessus en 
5 presence d'une base. La quantite de cette base est ajustee de maniere a 
pieger I'acide halog6n6 libere. Gen6ralement, elle est en exces pouvant 
aller jusqu'a 3 fois la quantity stoechiometrique. 

Comme evoque pr6cedemment, les composes de formule generale 
I, I'a et Vb sont tout particulierement interessants sous leur forme 
10 optiquement active. 

C'est ainsi que la presente invention vise egalement r utilisation 
d'un compose de formules g6nerales I, I'a et I'b, sous une forme 
optiquement active pour la preparation de coordinats de complexes 
metalliques catalytiques utiles pour realiser des syntheses asym6triques 
15 en chimie organique. 

Les composes de formules I, I'a et I'b, sous une forme optiquement 
active, s'averent ainsi tout particulierement utiles pour la preparation de 
coordinats de complexes metalliques catalytiques utiles pour realiser une 
hydrogenation asymetrique enantioseiective de derives cetoniques. 
20 II a egalement ete montre que ces memes composes de formules 

generales I, Ta et Tb, sous une forme optiquement active, pouvaient etre 
utilises pour preparer des coordinats de complexes metalliques 
catalytiques utiles pour r6aiiser une oxydation enantioseiective de 
fonctions hydroxyles. 

25 

En consequence, la pr6sente invention a egalement pour objet un 
complexe metallique a base d'un metal de transition et comprenant & titre 
de ligand dudit metal au moins une forme optiquement active d'un 
compose de formules g6nerales I, I'a et Tb, telles que definies ci-dessus. 
3 0 Comme exemples de metaux de transition capables de former des 

complexes conformes a la presente invention, on peut citer notamment 
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les m6taux tels le rhodium, le ruthenium, le rhenium, Tiridium, le cobalt, le 
nickel, le platine, le palladium. 

Parmi les m6taux precites, le rhodium, le ruthenium et Piridium sont 
pr6fer6s. 

Comme exemples de complexes metailiques conformes a la 
presente invention, on peut plus particulierement citer ceux r6pondant a la 
formule g6nerale IV 

H 




IV 



dans laquelle : 

- A, B, Rf et Y sont tels que definis pr6cedemment en formule I, 

- les carbones portant les liaisons (x) et (y) possedent la meme 
configuration absolue, 

- M est un metal de transition choisi parmi le rhodium, le ruthenium, le 
rhenium, I 1 iridium, le cobalt, le nickel, le platine et le paladium, 

- Z represente un ligand anionique coordinant et 

- L represente un ligand aliphatique insature comprenant au moins une 
double liaison ou uri ligand carbocyclique ou heterocyclique de preference 
de 5 3 8 atomes et comprenant au moins une double liaison, charge ou 
non. 

La valence au niveau, de I'atome de metal etant susceptible de 
varier, la nature et le nombre de ligands L et Z sont alors ajustes en 
consequence par I'homme de Tart. 

Sont tout particulierement interessants les composes de formule IV 
dans laquelle 

- M represente le ruthenium, le rhodium ou I' iridium, 

- Z represente un atome d'halogene de preference le chlore ou le brome, 



WO 00/76942 



16 



PCT/FROO/01662 



- L repr£sente un ligand aromatique en C 6 a C 12 ou un ligand 
cyclopentadi£nyle ou cyclooctatriene substitue le cas echeant par un ou 
plusieurs groupements alkyle en C n 3 C 4 . 

De preference, ce complexe repond £ la formule generate IVa 




(IVa) 



10 

dans laquelle : 

- R' et R" represented independamment I'un de r autre un radical 
carbocyclique ou heterocyclique en C, a C 20 sature, insature, aromatique, 
monocyclique ou polycyclique tel que defini precedemment, sous reserve 

15 que lorsque Rf represente un groupement CF 3 , Y un groupement NH 2 
alors R' et R" ne represented pas simultanement un noyau phenyle non 
substitue ou R' et R" sont lies entre eux de maniere a constituer avec les 
atomes de carbone qui les portent un radical carbocyclique ou 
heterocyclique de 4 a 20 atomes sature, insature, aromatique, 

20 monocyclique ou polycyclique, et 

- Rf represente 

(i) un atome d'halogene, de preference le fluor, 

(ii) un radical alkyle en C, a C 10 ou cycloalkyle en C 3 a C 10 , poly- 
ou per-halogene, 

2 5 (iii) un radical phenyle substitue par au moins un radical en C n a 

C 4 polyhalog6n6, 

(iv) un radical phenyle mono-, poly- ou per- halogene et 

- Y, L et Z sont tels que definis ci-dessus. 

Selon un mode pr6fere, Y represente un radical NH 2 ou NHR B , avec 
30 R B tel que d6fini precedemment. 

Comme exemples plus specifiques, on peut citer les complexes 
repondant d la formule generale IVb. 
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r 




/ M \ 

NH 2 x 2 



avec L, 2 et M tels que d6finis ci-dessus. 

Sont particulidrement interessants les composes de formule IVb 
dans laquelle 

- L represente un aromatique choisi parmi le benzene, le para- 
methylisopropylbenzene ou I'hexam6thylbenzene f 

- Z un atome de chlore ou un atome de brome, et 
• M un atome de ruthenium. 



Sont tout particulierement interessants les complexes conformes a 
la presente invention possedant £ titre de ligand un compose choisi parmi 
le (1S,2S)-N-trifluoromethanesulfonyl-1,2-cyclohexanediamine f le (1S,2S)- 
N-trifluoromethanephenylsuIfonyl-1 ,2-cyclohexanediamine, le (1S,2S)-N- 
N-(Nonafluorobutanesulfonyl)-1 ,2-diphenyl6thylenediamine, le (1S,2S)-N- 
(Nonafluorobutanesulfonyl)-I ,2 cyclohexanediamine, le (1 S,2S)-N- 
(pentafluoroph6nylsulfonyl)-1 1 2 cyclohexanediamine, le (1 S,2S)-N- 
(pentafluorophenylsulfonyO-l^-diphenylethyldnediamine, le (1S,2S)-N- 
(3,5-bis (trifluoromethane) phenylsulfonyl)! ,2-cyclohexanediamine, le 
(1 S,2S)-N-(3,5-bis (trifluoromethane) phenylsulfonyl) 1 ,2- 
diph6nylethyl§nediamine. 



La presente invention propose 6galement un procede de 
preparation desdits complexes consistant a faire reagir une forme 
optiquement active d'un compost de formule generate I telle que d6finie 
ci-dessus avec le compose de metal de transition retenu dans un solvant 
organique approprie. 
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Les complexes comprenant a titre de ligand le compose de formule 
I precite et le metal de transition peuvent etre prepares selon les proced6s 
connus d6crits dans la litterature. 

Pour la preparation des complexes de ruthenium, on peut se 
5 referer notamment a la publication de J.-P. Genet [Acros Organics Acta, 
1, Nr. 1, pp. 1-8 (1994)] et pour les autres complexes £ ('article de 
Schrock R. et Osborn J.A. [Journal of the American Chemical Society, 93, 
pp. 2397 (1971)]. 

La reaction est generalement conduite a une temperature comprise 
10 entre la temperature ambiante (de 15 a 25°C) et la temperature de reflux 
du solvant reactionnel. 

Comme exemples de solvants organiques, on peut mentionner 
entre autres, les hydrocarbures aliphatiques, halogenes ou non et plus 
particulierement I'hexane, I'heptane, I'isooctane, le d6cane, le benzene, le 
15 toluene, le chlorure de methylene, le chloroforme ; des solvants de type 
6ther ou cetone et notamment le di6thyl6ther, le tetrahydrofurane, 
Tac^tone, le m6thylethylc6tone ; les solvants de type alcool, de 
preference, le methanol, I'ethanol ou I'isopropanol. 

Les complexes m6talliques selon invention, r6cuperes selon les 
20 techniques classiques (filtration ou cristallisation) sont utilises dans des 
reactions d'hydrogenation asym6trique de substrats precises ci-apres. 

La presente invention a egalement pour objet ['utilisation d'un 
complexe m6tallique tel que d6fini ci-dessus pour r§aliser la synthese 

25 organique asymetrique et plus particulierement la reduction asym6trique 
de derives cetoniques. 

Elle vise 6galement Tutilisation d'un complexe metallique tel que 
d6fini ci-dessus pour r6aliser Toxydation catalytique 6nantioselective d'un 
alcool secondaire chiral sous forme d'un melange racemique. 

3 0 Les derives cetoniques susceptibles d'etre hydrogenes par un 

complexe metallique conforme a invention repondent de pr6f6rence a la 
formule g6n§rale V 
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Ri 

dans laquelle 

5 - R n et R 2 represented independamment Tun de I'autre : 

(i) une chatne alkyle, de preference en C, a C 10 , eventuellement 
interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou de soufre ou 
fonction(s) carbonyle et eventuellement substitu6e par un ou plusieurs 
atomes d'halogene ou groupes carboxyle, 
io (ii) une chaine alcenyle ou alcynyle, de preference en C 2 & C 10 , 

eventuellement interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou 
de soufre ou fonction(s) carbonyle et Eventuellement substitute par un ou 
plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) carboxyle ; 

(iii) un groupe aryle, de preference en C 6 a C 12 , eventuellement 
15 substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) alkyle ou 

alcenyle ; 

(iv) un groupe arylalkyle, de preference en C 7 a C 15 , 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ; 

(v) un groupe arylalcenyle, de preference en C 8 £ C 15 , 
20 eventuellement substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ; et 

- * indique la presence 6ventuelle dans R 2 d'un centre d'asymetrie situe 

en position a de la fonction carbonyle. 

A titre representatif des substituants R 2 poss6dant un centre 

d'asymetrie, on peut particulierement mentionner les radicaux R 2 dont 
25 I'atome de carbone portant le centre d'asymetrie est substitue par une 

fonction amine mono- ou di- substitute et par une fonction ester. 

Avantageusement, Tutilisation d'un complexe selon I'invention pour 

reduire un melange racemique de derives cetoniques de ce type, c'est-a- 

dire possedant en a de la fonction cttonique un centre d'asymetrie, 
3 0 permet d'obtenir le derive hydroxyie correspondent en controlant la 
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sterEochimie de deux centres d'asymetrie. On assiste a une resolution 
dynamique cinetique de I'ensemble de la molecule. 

Le proc6de de I' invention s' applique tout particulierement a la 
preparation d'un compose hydroxyle optiquement actif de formule 
5 generate VI 

OH 




H 



io dans laquelle : 

- et R 2 represented independamment Tun de I'autre : 

(i) une chaTne alkyle, de preference en C n a C 10 , eventuellement 
interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygEne ou de soufre ou 
fonction(s) carbonyle et eventuellement substitute par un ou plusieurs 

15 atomes d'halogene ou groupes carboxyle, 

(ii) une chaTne alcenyle ou alcynyle, de preference en C 2 a C 10l 
eventuellement interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou 
de soufre ou fonction(s) carbonyle et Eventuellement substitute par un ou 
plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) carboxyle ; 

20 (iii) un groupe aryle, de preference en C Q a C 12 , Eventuellement 

substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) alkyle ou 
alcEnyle ; 

(iv) un groupe arylalkyle, de preference en C 7 a C 15 , 
eventuellement substituE par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ; 
25 (v) un groupe arylalcenyle, de preference en C 8 a C 1Sl 

eventuellement substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogEne, et 

- * signale la presence d'un centre de chiralite au niveau du carbone, 
caractErisE en ce qu'il met en oeuvre la reduction asymEtrique d'un 
compose de formule g6n6rale V 
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tel que defini ci-dessus 

en presence d'un complexe m6tallique dont le m6tal de transition possede 
a titre de ligand au moins une forme optiquement active d'un compose de 
formule generale I telle que definie precedemment. 
5 De preference, le complexe repond a une des formules IV 

precis6es ci-dessus. 

Selon une variante privil6gi6e de Hnvention, le complexe est 
gen£re in situ dans le milieu reactionnel de la reduction catalytique selon 
10 le precede 6voque ci-dessus. Ce n'est qu'une fois le complexe prepare, 
que le derive cetonique de formule V & traiter est ajoute audit milieu. 

La reduction asymetrique selective dudit substrat de formule V est 
effectuee en utilisant done comme cataiyseur un complexe metallique 
selon Tinvention c'est-&-dire ligande par un derive optiquement actif de 
15 formule generale I. 

La reduction du derive cetonique s'effectue generalement e une 
temperature comprise entre 5°C et 100°C en presence d'un donneur 
d'hydrogene. 

Comme il ressort des exemples ci-apres, il est possible d'accelerer 
20 significativement la cin6tique de la reaction en augmentant la temperature 
du milieu reactionnel sans porter prejudice au rendement 6nantiomerique. 
En consequence, Thomme de Tart est a meme de fixer la plage de 
temperature adequate pour obtenir le meilleur compromis entre la vitesse 
de reaction et le rendement enantiomerique. Gen6ralement, cette 
25 temperature est comprise entre 20°C et 50°C. 

Le donneur d'hydrogene est classiquement represents par un 
alcool secondaire inferieur ou un melange acide formique / amine tertiaire. 
Generalement, ce donneur d'hydrogene est utilise a titre de solvant. A 
titre representatif des alcools secondares inf6rieurs, on peut notamment 
3 0 citer le 2- ou 3- butanol et Tisopropanol. 

Le complexe 3 base du compose de formule generale I et du metal 
de transition est utilise a raison de 1/10000 a 1/1 moles par rapport au 
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compose carbonyl6 de formuie generale V. II apparatt que I' augmentation 
du rapport catalyseur/substrat n'a pas d* incidence significative sur 
l'enantioselectivit6 de la reduction. 

La reaction est realisee de preference dans un co-solvant 
5 organique. On fait appel a n'importe quel solvant dans la mesure ou il est 
stable dans les conditions operatoires. On a de preference recours a un 
solvant organique polaire comme le dichlorom6thane. 

La concentration du substrat dans le solvant varie 
avantageusement entre 0,01 et 3 moles par litre. 
L0 On peut eventuellement ajouter, lors de la reaction un compose 

basique. Ce compose basique peut etre une base alcaline telle que 
Thydroxyde de sodium ou de potassium ou bien une amine primaire, 
secondaire ou tertiaire, et plus particulierement la pyridine, la pyperidine, 
la triethylamine, et de preference la triethylamine. II active le catalyseur en 
1 5 generant I' hydrure metallique correspondant 

Comme mentionne precedemment, la mise en oeuvre des 
composes de formuie generale I a titre de ligands permet d'ameliorer 
significativement I'exces enantiom6rique et la cin6tique dans certaines 
r6actions asymetriques, notamment dans les reactions d'hydrogenation 
2 0 de fonctions cetoniques en alcools secondares. 

Les exemples qui figurent ci-apres sont pr6sent6s a titre illustratif et 
non limitatif de la presente invention. 

EXEMPLE 1 

2 5 Trifiuorom6thanesuifonylation de la diaminocyclohexane. 

Dans un ballon tricol de 100 ml, muni d'une ampoule d'addition, 
d'une sonde de temperature et d'un barreau aimante avec agitation par 
un agitateur magn§tique. 
30 On charge : 

-4,82 g de (1S,2S)-1 f 2-cyclohexanediamine, 

- 7,1 1 g de chlorure de trifluorom6thanesulfonyle f et 
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- 40 ml de dichloromethane. 

On commence par charger la diamine et le dichloromethane puis 
on etablit une atmosphere de gaz inertes (azote). Le melange reactionnel 
est refroidi a une temperature de 3°C a I'aide d'un bain de glace. On 
charge lentement (duree de 30 min) I' agent de sulfonylation au moyen 
d'une ampoule d' addition. Le melange reactionnel est laisse remonter a 
temperature ambiante (22°C) sous agitation pendant deux heures puis le 
precipite forme filtre. On le rince avec du diethyiether. On seche le produit 
sous vide. 

On r6cupere 9,24 g d'un solide blanc correspondant au chlorure 
d'ammonium du (1 S f 2S)-N-trifluoromethanesulfonyM ,2- 

cyclohexanediamine ce qui correspond a un rendement de 74 %. 

Dans un erlenmeyer de 100 ml, on charge 3,99 g du solide et 15 ml 
d'eau distillee. On ajuste le pH de cette phase aqueuse entre 7 et 8 par 
ajout d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2M. On laisse 16 
heures & temperature ambiante. On filtre le produit cristallise. On le seche 
sous vide. 1,78 g de (1 S,2S)-N-trifluoromethanesulfonyl-1 ,2- 
cyclohexanediamine sont r6cuperes avec un rendement de 51 %. 

EXEMPLE 2 

Trifluoromethanephenylsulfonylation de la diaminocyclohexane. 

Dans un ballon de 10 ml on charge : 

- 50 mg de (1S,2S)-1,2- cyclohexanediamine, 

- 89 mg de chlorure de 4-trifluorom§thaneph6nylsulfonyle, 

- 4,5 ml de dichloromethane. 

On commence par charger la diamine et le dichloromethane puis 
on etablit une atmosphere de gaz inertes (azote). Le melange reactionnel 
est refroidi a une temperature de 3°C £ Taide d'un bain de glace. On 
additionne lentement le chlorure de 4-trifluorom6thanephenylsulfonyle a 
I'aide d'une seringue. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 5 heures. On dilue avec 5 ml de dichloromethane puis 



WO 00/76942 



24 



PCT/FR00/01662 



la solution est lavee avec une solution aqueuse satur6e en NaHC0 3 (8ml) 
puis sechee sur Na 2 S0 4 . Apres Evaporation du soivant, on recupere 102 
mg d'une poudre blanche correspondant au (1S,2S)-N-(4- 
trifluorom6thanephenylsulfonyl)-1,2-cyclohexanediamine ce qui 
5 correspond a un rendement de 88 %. 

EXEMPLE 3 

Trifluoromethanesulfonylation de la 1,2-diphenylethylenediamine. 

io Dans un ballon tricol de 100 ml, muni d'une ampoule d'addition, 

d'une sonde de temperature et d'un barreau aimante avec agitation par 
un agitateur magnetique, on charge : 

- 4,97 g de (1 S,2S)-1 ,2-diphenylethylenediamine, 

- 3,94 g de chlorure de trifluoromethanesulfonyle, et 
15 - 30 ml de dichloromethane. 

On commence par charger la diamine et le dichloromethane puis 
on etablit une atmosphere de gaz inertes (azote). Le melange r6actionnel 
est refroidi a une temperature de 3°C a I'aide d'un bain de glace. On 
charge lentement (duree de 30 min) I' agent de sulfonylation au moyen 

20 d'une ampoule d'addition. Le melange reactionnel est laisse remonter a 
temperature ambiante (22°C) sous agitation pendant deux heures et le 
pr6cipit6 blanc forme filtre. On ajoute 20 ml de dichloromethane puis on 
lave la phase organique avec une solution aqueuse d'HCI 2M et avec de 
I'eau satur§e en NaCI. On concentre la phase organique puis on filtre le 

25 solide blanc forme. On seche sous vide le solide blanc. 

On r£cupere 1,8 g de (1S,2S)-N-trifluorom6thanesulfonyl-1 ,2- 
diphenylethylenediamine. 

EXEMPLE 4 
3 o Reduction del' acetoph6none. 

On utilise & titre de milieu r6ducteur un melange compose de : 
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- isopropanol / KOH 

- [RuCI 2 (p-cymene)] 2 

- (1S,2S)-N-trifluoromethanesulfonyl-1 ,2-cyclohexanediamine. 
Dans un ballon de 250 ml t muni d'un refrigerant, d'un barreau 

aimante avec agitation par un agitateur magnetique, on charge : 
- 10 mmoles d'acetophenone 

- 5.10" 2 mmole de [RuCI 2 (p-cymene)] 2 

0.1 mmole de (1S,2S)-N-trifIuoromethanesulfonyl-1 ,2- 

cyclohexanediamine 

- 0.25 mmole de KOH et 

- 100 ml d' isopropanol. 

On commence par charger le complexe de ruthenium, le ligand et 
20 ml d 1 isopropanol puis on etablit une atmosphere d' argon. On chauffe le 
milieu reactionnel a une temperature de 80°C pendant 30 min. On charge 
alors 80 ml d'isopropanol, la potasse et Tacetophenone. On laisse le 
melange r6actionnel sous agitation pendant 72 heures a 22°C. On dose le 
produit form6 a savoir le 1-phenyl6thanol ainsi que I'exces 
enantiomerique par chromatographie en phase gazeuse. 

On obtient 68% du 1-phenyl6thanol avec un exces 6nantiomerique 
de 82% en faveur de Nsornere S. 

FXEMPLES 5 ET 6 
Reduction de Tacetophenone. 

On utilise comme milieu reducteur : 

- un melange azeotropique d'acide formique et de triethylamine 

- le [RuCI 2 (p-cymene)] 2 comme complexe metallique et 

- ie (1S,2S)-N-trifluoromethanesulfonyl-1,2-cyclohexanediamine ou 
le (is^S^N-trifluoromethanesulfonyl-l^-diphenylethylenediamine 

comme ligand chiral. 

Dans un ballon de 25 ml, muni d*un barreau aimante avec agitation 
par un agitateur magnetique, on charge : 
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- 10 mmoles d'acetophenone 

- 0.05 mmole de [RuCl 2 (p-cymene)] 2 

- 0.1 mmole de ligand 

- 2 ml d'acide formique 
5 - 3 ml de triethylamine. 

On commence par charger le complexe de ruthenium, le ligand et 
10 ml d'isopropanol. On 6tablit une atmosphere d' argon puis on chauffe le 
milieu reactionnel a une temperature de 80°C pendant 30 min. On 
evapore le solvant sous pression reduite et on obtient un solide de couleur 
10 rouge. 

Dans un autre ballon de 25 ml, refroidi par un bain de glace et muni 
d'un barreau aimant6 avec agitation par un agitateur magn6tique, on 
charge 3 ml de triethylamine, 2 ml d'acide formique et 10 mmoles 
d'acetophenone. On purge le melange reactionnel avec de I'argon puis on 
15 transfert cette solution dans le ballon contenant le catalyseur. 

On laisse le melange reactionnel a une temperature ambiante 
(22°C) sous agitation. La dur6e de la reaction est mentionnee dans le 
tableau ci-aprds. 

On dose le produit forme a savoir le (1S)-1-phenyl6thanol par 
20 chromatographie en phase gazeuse. 

Les resultats obtenus sont consignes dans le tableau 1 ci-apres : 
Ce tableau rend egalement compte de la reduction de 

Tac^tophenone en presence d'un ligand non conforme a la presente 

invention, le (1S,2S)-N-tosyM,2-cyclohexanediamine. 
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Tableau 1 



Exemple 


ligand 


duree 


Rendement 


e.e. 


5 


H NH * 


72 h 


85% 


91 % 


6 


H 

Ph N l .NHS0 2 CF 3 


45 h 


99% 


93% 


Temoin 




38 h 


1 % 





On note que seuls les ligands portant des atomes de fluor sur le 
carbone en a du groupement sulfonyle sont efficaces. 



EXEMPLES 7 ET 8 
Reduction de l'ac6toph6none. 

On utilise !e meme milieu reducteur que I'exemple 5 dont on 
reproduit le mode op6ratoire en modifiant la temperature. 

Les resultats sont consigns dans le tableau suivant : 
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Tableau 2 



Exemple 


Temperature 


Duree 


Rendement 


e.e. 


7 


5°C 


1 5 jours 


27% 


92 % 


8 


50°C 


5h 


99% 


88 % 



II s'avere possible d'augmenter la vitesse de reaction par chauffage 
5 du milieu reactionnel sans porter prejudice au rendement enantiom§rique. 



EXEMPLE 9 

Reduction de Tacetophenone. 

io On utilise le m§me milieu reducteur que I'exemple 5 dont on 

reproduit le mode op6ratoire en modifiant le rapport substrat / catalyseur. 

On effectue done la reduction sur 1 mmole d'acetophenone au lieu 
de 10 mmoles dans I'exemple 5 en gardant toute chose egale par ailleurs. 
On obtient, au bout de 21 heures a 22°C, 99% du 1-ph§nyl6thanol 
15 avec un exc6s 6nantiom§rique de 92% en faveur de I'isomere S. 

II apparaTt que T augmentation du rapport catalyseur/substrat n'a 
pas d'incidence significative sur T^nantioselectivite de la reduction. 

EXEMPLES 10 ET 11 
20 Reduction de rac6tophenone. 

On utilise le meme milieu reducteur que I'exemple 5 dont on 
reproduit le mode operatoire mais en modifiant la nature du complexe 
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metallique. Le compiexe retenu est ligande avec le (1S, 2S) N 
trifluoromethanesulfonyl-i,2-cyclohexanediamine. 



Tableau 3 



Ref 
Ex. 


Compiexe 
metallique 


Duree 


Rendement 


e.e. 


10 


[CplrCy 2 


96 h 


52 


90 


11 


[Cp*RhCy 2 


72 h 


86 


89 


5 


[RuCI 2 (p-cymene)] 


72 h 


85 


91 



5 



Les resultats sont comparables en terme d'enantios§lectivite. 
EXEMPLES 12 ET13 

R6duction de la 3* f 4 , -dim6thoxyac6tophenone. 

10 

On utilise le meme milieu r6ducteur que Texemple 5 dont on 
reproduit le mode op6ratoire en utilisant soit le ligand prepare dans 
I'exemple 1, soit le ligand prepare dans Texemple 3. 

La dur6e est mentionnee dans le tableau ci-apres. On dose le 
15 produit forme a savoir le (R^S'^'-dim^thoxy-l-phenylethanol par 
chromatographie liquide haute performance. 

Les resultats obtenus sont consignes dans le tableau 4 ci-apres : 
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Tableau 4 



Ref 

ex. 


Ligand 


Rendement 


e.e. 


12 


I* nhso 2 cf 3 

Ck 

H NH * 


93% 


75% 


13 


Ph H 

\L/ NHS ° 2CF3 


87% 


80 % 



5 FXFMPLE 14 

Preparation des derives p-keto-a-acide amine 1 a, 1 b. 

Les derives p-cetonique-a-acide amine utilises sont les suivants : 



10 




1a,b a : R=Me 

15 b : R=H 

Preparation du (3,4)-dimethoxyphenyl)-2- 

(benzoyloxycarbonyl)methylamino-3-oxopropanoate de methyle (1a). 

A du LHMDS hexamethyldisilazane de lithium refroidi a -78°C (1 ,06 
20 M dans le THF. 2 equivalents) est ajoutee une solution de Cbz-Sar-Ome 
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(1 equivalent, 0,5 g/ml dans le THF), dans le THF. Apres agitation 
pendant 1 heure, une solution du chlorure de I'acide 3,4- 
dim6thoxybenzoique'(1 eq. f 0,5 g/ml THF) est ajoute via une canule. Le 
milieu reactionnel est agite pendant 30 min, verse dans une solution 
5 aqueuse saturee en NH 4 CI et extrait avec EtOAc. La phase organique est 
sech6e avec une solution de chlorure de sodium suivie par du 
MgS0 4 .H 2 0. Par concentration on obtient uri sirop de couleur ambree 
dans un rendement quantitatif. 

RMN- 1 H (300 MHz, CDCI 3 ) :5 2.84-2.86 (m, 3H, Nme), 3.62-3.91 
10 (m,9H, C0 2 Me, 2xOMe), 5.13-5.14 (m, 2H, CKPhl 6.12 et 6.40 (2s, 
0.8H, CH keto), 6.58-7.62 (m, 8H, CH ? Ph). 

Pr6paration du (3,4)-dimethoxyphenyl)-2- 

(benzoyloxycarbonyl)methylamino-3-oxopropanoate de m6thyle (1b). 
15 L'acide amine cetonique 1b est prepare a partir du chlorure de 

Tacide 3,4-dim6thoxybenzoique suivant le protocole decrit pour le derive 
1a. Le residu concentr6 est ensuite purifie par chromatographie (eluent: 
hexane/EtOAc 3:1, puis 2 :1) et cristallise (hexane/EtOAc) pour conduire 
un rendement de 60 % en derive 1b. 

2 0 RMN- 1 H (300 MHz, CDCI 3 ) :5 3.62 et 3.74 (2 br s, 3H, C0 2 Me), 3.94 

et 3.98 (2s, 6H, 2xOMe), 5.15 (s, 2H, CH 2 Ph). 5.97 et 6.00 (d, 1.9H, CH 
keto ;J=7.9Hz), 6.20 et 6.22 (d, 0.9H, NH ;J=7.9Hz), 6.94-7.83 (m, 8H, 
C 6 H 3 CH 2 Ph). 

25 EXEMPLE 15 

Hydrogenations asymetriques par transfert hydrogene de derives p-keto- 
a-acide amine a Taide de complexes Ru(ll) chiraux. 

Le protocole general mis en oeuvre est le suivant : 

3 0 [RuCI 2 (p-cym)] 2 et la diamine chirale (1,5 equivalent par rapport 

atome de Ruthenium) sont agit6s dans de r/so-propanol (1 ml, sec) a 80- 
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85°C pendant 3 heures sous argon. Apres refroidissement a la 
temperature ambiante, I'acide amine cetonique (1 mmole) dans le 
dichloromethane (1 ml distille sur du CaH 2 ) et un melange d'acide 
formique-triethylamine (5 :2, 1 ml) sont ajoutes cons6cutivement. 
5 L'agitation est maintenue § 50°C au temps indique dans le tableau 5. Le 
milieu reactionnel est ensuite extrait a I'ac6tate d'ethyle (15 ml) en 
presence d'une solution saturee de bicarbonate de sodium (15 ml). La 
phase organique est ensuite lavee avec une solution de chtorure de 
sodium (15 ml), sechee sur MgS0 4 et concentree de maniere a conduire 
10 au derive hydroxy- de I'acide amine attendu. 

Les derives threo-2a et erythro-2a obtenus a I'issu de 
Thydrogenation catalytique sont caracterises par RMN : 

15 - threo-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-[(benzoyloxycarbonyl)methylamino]- 
3-hydroxypropanoate de methyle (threo-2a). 

RMN- 1 H (300 MHz, CDCI 3 ) :5 2.92 et 3.08 (2 br s, 3H, Nme), 3.69- 
3.91 (m, 9H, C0 2 Me, 2xOMe), 4.71-5.39 (m, 4H, CHN, CH^ Ph. CHOH), 
6.83-6.93(m, 3H, C 6 H 3 ), 7.15-7.35 (m, 5H, CH 2 Ph). 

20 

erythro-(3,4-dimetoxyphenyl)-2-[(benzoyloxycarbonyl)methylamino]- 
3-hydroxypropanoate de methyle (erythro-2a). 

RMN- 1 H (300 MHz, CDCI 3 ) :5 2.58 et 2.60 (2 brs, 3H, NMe), 3.65 et 
3.74 (2s, 3H, C0 2 Me), 3.80 et 3.87 (2s, 6H, 2xOMe), 4.08-4.17 (m, 1H, 
25 CHN), 4.71 (br s, 1H, OH), 5.04-5.26 (m. 3H, CKPh. CHOH), 6.72-6.92 
(m, 3H, C 6 H 3 ), 7.24-7.39 (m, 5H, CH 2 Eh). 

Les composes 2a,b (0,5 mmoles) sont ensuite d6prot£ges selon le 
protocole suivant : 

3 0 On les agite avec 10% de Pd-C (15 mg) et HC0 2 NH 4 (0,13 g, 4 eq.) 

dans le methanol toute une nuit. Le melange est ensuite filtre sur Ceiite, 
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concentre, et extrait avec le dichiorom&hane (10 ml) en presence d'une 
solution saturee de chlorure de sodium (5 ml) et une solution aqueuse 
saturee de NaHC0 3 (2 ml). La phase organique est sechee (Na 2 S0 4 ) et 
concentree pour conduire a environ 95% de 2a, b. Avant la determination 
5 de I'exces enantiomerique par HPLC sur colonne Chiralpack AD, 
TSchantillon est purifi6 sur plaque PLC (C^CI^EtOH 40 :1). 
Les produits ainsi obtenus sont caracterises par RMN. 

L' ester threo-(3,4-dim6thoxyphenyl)-/V-methyls6rine de methyle 
10 (threo-2a). 

RMN- 1 H (300 MHz, CDCI 3 ) :5 2.41 (s, 3H, Nme), 3.20 (d, 1H., 
CHN ;J=7.9Hz), 3.56 (s, 3.56 (s, 3H, C0 2 Me), 3.87 et 3.89 (2s, 6H, 
2xOMe), 4.53 (d, 1H, CHOH :J=7.9Hz), 6.82-6.92 (3H, m, C 6 H 3 ). 

15 L'ester erythro -(3,4-dimethoxyph§nyl)-A/-m6thylserine de methyle 

(erythro-2a). 

RMN- 1 H (300 MHz, CDCI 3 ) :5 2.42 (s, 3H, Nme), 3.53 (d, 1H., 
CHN ;J=5.7Hz), 3.69 (s, 3H, C0 2 Me), 3.87 et 3.88 (2s, 6H, 2xOMe), 4.93 
(d, 1H, CHOH :J=5.7Hz), 6.76-6.84 (3H, m, C 6 H 3 ). 

20 

Le tableau 5 ci-apres rend compte des conditions operatoires en 
termes de temps et rapport substrat/catalyseur retenus pour chaque 
ligand chiral teste et des rendements en derives hydroxyles obtenus ainsi 
qu'en enantiom^res. 



WO 00/76942 



34 



PCT/FR00/01662 



Tableau 5 



essai 


substrat 


diamine chirale 


Conditions 


produits 


S/C 


Temps, 
h 


conv., 
%* 


threo / 
erythro b 


%ee c 


1 


la 


oC°" 


40 


96 


25 


97/3 


72 


2 


la 




40 


95 


65 


95/5 


94 


3 


la 




40 


62 


75 


95/5 


82 


4 


la 


.NHSC^CFa 

Cl 


40 


72 


>95 


95/5 


98 


5 


la 


^NHS0 2 CF 3 


40 


72 


100 


88/12 


86 


6 


la 




40 


35 


100 


95/5 


99 


7 


lb 


^NHSOjCFj 


40 


42 


100 


94/4 




8 


lb 


Ph -v s X NHSOjCF3 


40 


15 


100 


92/8 
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a Estim6 par analyse ^-RMN 

b Determine par analyse ^-RMN & 300 MHz du compost 3 deprotege 
d D6termin6 par analyse HPLC en utllisant une colonne Chlralpack AD 
5 d [RuCI 2 (benz6ne)] est utilise. 

On note que 1'enantioselectivite est plus faible lorsque les ligands 
chiraux ne sont pas conformes a r invention (essais 1 et 3). 

De plus, il est necessaire de prolonger significativement la reaction 
10 dans le temps pour ces deux essais afin d'obtenir un rendement 
enantiomerique significatif. 

EXEMPLE 16 

Oxydation catalytique a I'aide de complexes de ruthenium selon 
15 I' invention. 



L' oxydation est r6alis6e selon le schema reactionnel suivant : 



20 



25 



30 




HQH 




1 ) [RuCl2(pcymene)]2 

HO ' — 

Isopropanol 

2) KOH 
Solvant 




3a 



3b 



Dans un monocol de 25 ml, on introduit le complexe de ruthenium 
(31 mg, 0.05mmol), le ligand (2 eq.) en solution dans 10ml d'isopropanol. 
Le milieu reactionnel est porte a 80°C sous atmosphere d'argon pendant 
V* d'heure. On concentre £ sec & I'evaporateur rotatif puis on introduit 
Talcool racemique 3a-3b (1.2g, 10 mmol, 200 eq.) et le solvant (5 ml). Le 
melange est alors d6gaz6 par barbotage d'argon pendant 1 / 2 heure puis, 
on ajoute la potasse en poudre (14mg, 0.25mmol, 5 eq.). Le milieu est 
agite sous atmosphere d'argon a 30°C. 
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On suit la reaction par CPG : colonne CYCLODEX B 236M 
25mx0.25|am ; temperature initiate de la colonne 100°C ; temperature 
finale de la colonne 150°C ; rate 2°C/min. ; temperature de I'injecteur 
150°C ; temperature du detecteur 240°C ; volume injecte 2^1 ; Temps de 
5 retention de la cyclopentanone = 2.25 min., du cyclopentanol = 2.6 min.n 
de I'acetophenone 5 = 6.6min., de 4=9.2min., de 3=9.8 min. 



Get essai est realise dans Tacetone. Le milieu reactionnel est 
orange et devient marron en cours de reaction. Apres 6 heures a 30°C, on 
20 obtient, en pourcentage surface, 50% de 4 et un exces enantiomerique de 
64% en faveur de I'alcool 3b. 

En reprenant cet essai dans la cyclopentanone, on obtient un 
melange r6actionnel rouge qui devient marron en cours de reaction. Apres 
6 heures a 30°C, on obtient, en pourcentage surface, 44% de 4 et un 
2 5 exces §nantiomerique de 52% en faveur de I'alcool 3b. 



Par CCM : eluant ether de p6trole/ac6tate d'ethyle 95/5 ; reveiateur 
UV ; Rf acetophenone=0.44 ; Rf phenyl ethanol = 0.28. 



10 1) Essai avec un ligand chiral : 

Le premier ligand repond a la formule suivante : 



NHS0 2 CF 3 



15 




Le second ligand repond a la formule suivante : 



30 
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Un premier essai r§alis6 dans I' acetone conduit a un milieu 
reactionnel rose. Apres 5 heures a 30°C, on obtient, en pourcentage 
surface, 53% de 4 et un exces enantiomerique de 85% en faveur de 
I'alcool 3b. 

5 

Le meme essai realise dans la cylopentanone conduit a un milieu 
reactionnel rouge. Apres 5 heures a 30°C, on obtient, en pourcentage 
surface, 41 % de 4 et un exces enantiomerique de 85% en faveur de 
Talcool 3b. 

10 

EXEMPLE 17 

(1 S,2S)-N-(Nonafluorobutanesulfony!)-1 ,2-diphenylethylenediamine 

A une solution de (1S,2S)-1 ,2-diphenylethylenediamine (100 mg, 
15 0,47 mmol) et de 4-dim6thylaminopyridine (57 mg, 0,47 mmol) dans 
I'acetonitrile (5 ml), on ajoute du fluorure de nonafluorobutanesulfonyle 
(100 0,56 mmol). Apres agitation une nuit entiere, une nouvelle partie 
de fluorure de nonafluorobutanesulfonyle est ajoutee (100 [x\n 0,56 mmol). 
Le melange est ajoute une journ6e, concentre et extrait entre I'eau (10 ml) 

2 0 et I'acetate d'6thyle (20 ml). La phase organique est sechee (Na 2 S0 4 ) et 

concentree de maniere a obtenir un melange du produit de depart et du 
produit final. On realise une purification par chromatographie 
(EtOAc/MeOH 40.1) suivie par un traitement avec de Tether pour obtenir 
un compose sous forme cristalline (115 mg, 49 %). 
25 RMN- 1 H (300 MHz, CDCI 3 ) :4,41 (d, 1H, CHNH 2 ; J=3 f 0 Hz), 4,76 

(d, 1H, CHNH ; J=3,0 Hz), 7,38 (m, 10H, 2 x Ph). 

EXEMPLE 18 

Hydrog§nation asymetrique au moyen d'un complexe de ruthenium 

3 0 comprenant a titre de ligand le compose de Texemple 17. 
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[RuCI 2 (p-cymene)] 2 (12,5 jimol) et (1S f 2S)-N. 
(nonafluorobutanesuifonyl)-1 t 2-diphenylethylenediamine (30 ^mol, 1 t 2 eq. 
par atome de ruthenium) sont agites dans de I'isopropanol (1 ml) a 80°C 
pendant 2 heures. L'oxopropanoate de methyle 2- 
[(benzyloxycarbonyOm^thylaminol-S^S^-dimethoxyphenyl) (0,40 g, 1 
mmol) dans le dichloromethane (1 ml) et HC0 2 H-Et 3 N (5.2, 1 ml) sont 
ensuite successivement ajoutes a temperature ambiante. L' agitation est 
maintenue a 45 °C pendant 27 heures de maniere a obtenir 10 % de 
conversion. Le melange reactionnel est ensuite extra it entre r acetate 
d'ethyle et une solution saturee de NaHC0 3f la phase organique est lavee 
avec une solution de chlorure de sodium, sechee (MgS0 4 ) et concentree. 
RMN- 1 H (300 MHz, CDCI 3 ) : threo/erythro=95,5. 

EXEMPLE 19 

le (1S,2S) -N- [3,5-Bis (trifluoromethane)phenylsulfonyl]-1 ,2- 
cyclohexanediamine. 

Dans un tricol de 50 ml, muni d'une ampoule d* addition, d'une 
sonde de temperature et d'un barreau aimant6 avec agitation par un 
agitateur magnetique : 

On charge : 

-0,50 g de (1S,2S)-1 ,2-cyclohexanediamine, 

•1.37 g de chlorure de 3,5-bis(trifluoromethane)phenylsulfonyle, et 

-20 ml de dichloromethane. 

On commence par charger le chlorure de sulfonyle et le 
dichloromethane puis on etablit une atmosphere de gaz inertes (azote). 
Le m6lange reactionnel est refroidi a une temperature de 3°C a Taide d'un 
bain de glace. On charge lentement (dur£e 10 min) la diamine en solution 
dans du dichloromethane (10 ml) au moyen d'une ampoule d f addition. Le 
melange reactionnel est laisse remonter a temperature ambiante (22°C) 
sous agitation pendant deux heures. Le milieu reactionnel est dilue avec 
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30 ml de dichloromethane puis lave avec 10 ml d'HCI (2M). La phase 
aqueuse est ajust6e a un pH entre 7 et 8 par ajout d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 2M puis est extraite avec 2 x 25 ml de 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 puis 
evaporee sous vide. On recupere 330 mg d'un solide blanc correspondant 
au (1 S^SJ-Af-p.S-bis^rifluoromSthyObenzenesulfonyll-l ,2- 

cyclohexanediamine. 

EXEMPLE 20 

(1S,2S)-N- [3,5-Bis (trifluorom6thane) benzenesulfonyl] 1,2- 
diphenyiethyienediamine. 

Dans un tricol de 50 ml, muni d'une ampoule d'addition, d'une 
sonde de temperature et d'un barreau aimante avec agitation par un 
agitateur magnetique : 

On charge : 

-2 g de (1S,2S)-1,2-diphenyl6thylenediamine, 

-2.94g de chlorure de 3,5-bis(trifluorom6thyl)benzenesulfonyle, et 

-25 ml de dichloromethane. 

On commence par charger la diamine et le dichloromethane (20 ml) 
puis on etablit une atmosphere de gaz inertes (azote). Le melange 
reactionnel est refroidi a une temperature de 3°C a I'aide d'un bain de 
glace. On charge lentement (dur6e 10 min) le chlorure de sulfonyle en 
solution dans du dichloromethane (5 ml) au moyen d'une ampoule 
d'addition. Le melange reactionnel est laisse remonter £ temperature 
ambiante (22°C) sous agitation pendant deux heures puis le solide forme 
est filtre. Le solide est mis en solution dans du dichloromethane (50 ml) 
puis cette phase organique est Iav6e avec de Teau distill6e (10ml). La 
phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 puis evaporee sous vide. On 
recupere 2.2 g d'un solide blanc correspondant au (1S,2S)-A/-[3,5- 
bis(trifluoromethyl)benzenesulfonyl]-1,2-diphenyiethyiene diamine. 
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EXEMPLE 21 

(1 S,2S)-N-(pentafluorobenz6nesulfonyl)1 ,2-cycIohexanediamine. 

Dans un tricol de 50 ml, muni d'une sonde de temperature et d'un 
barreau aimante avec agitation par un agitateur magnetique : 
On charge : 

-0,50 g de (1S,2S)-1,2-cyclohexanediamine, 

-650 yil de chlorure de pentafluorobenzenesulfonyle, et 

-10 ml de dichloromethane. 

On commence par charger la diamine et le dichloromethane puis 
on etablit une atmosphere de gaz inertes (azote). Le melange reactionnel 
est refroidi a une temperature de 3°C a I'aide d'un bain de glace. On 
charge lentement (dur6e 5 min) le chlorure de sulfonyle au moyen d'une 
seringue. Le melange reactionnel est laisse remonter a temperature 
ambiante (22°C) sous agitation pendant deux heures. Le milieu 
reactionnel est dilue avec 30 ml de dichloromethane puis lave avec 10 ml 
d'HCI (2M). La phase aqueuse est ensuite ajustee a un pH entre 7 et 8 
par ajout d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2M puis est 
extraite avec 2 x 25 ml de dichloromethane. La phase organique est 
s§chee sur Na 2 S0 4 puis 6vapor6e sous vide. On r6cupere 250 mg d'un 
solide blanc correspondant au (1S,2S)-A/-pentafluorobenz6nesulfonyl-1 f 2- 
cyclohexanediamine. 

EXEMPLE 22 

(1S,2S)-N-(pentafluorobenzenesulfonyl)1,2-diphenyl6thylenediamine. 

Dans un tricol de 50 ml, muni d'une ampoule d'addition, d'une 
sonde de temperature et d'un barreau aimante avec agitation par un 
agitateur magn6tique : 

On charge : 
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-2.15 g de (1S,2SHr2-diphenyiethylenediamine, 
-500 \x\ de chlorure de pentafiuorobenzenesuifonyle, et 
-25 ml de dichloromethane. 

On commence par charger la diamine et le dichloromethane (20 ml) 
5 puis on etablit une atmosphere de gaz inertes (azote). Le melange 
reactionnel est refroidi a une temperature de 3°C a I'aide d'un bain de 
glace. On charge lentement (duree 30 min) le chlorure de sulfonyle en 
solution dans du dichloromethane (5 ml) au moyen d'une ampoule 
d' addition. Le melange reactionnel est laisse remonter a temperature 

10 ambiante (22°C) sous agitation pendant deux heures puis le solide forme 
est filtre. La phase organique est lavee successivement avec 5 ml d'HCI 
(2M) et 5 ml d'une solution aqueuse saturee en NaCI, s6chee sur Na 2 S0 4 
puis evaporee sous vide. On recupere 1.01 g d'un solide blanc 
correspondant au chlorure d'ammonium de la (1S,2S)-A/- 

1 5 pentafluorobenzene sulfonyl-1 ,2-diphenylethylene diamine. 



20 



EXEMPLE 23 

(1 S^SJ-N^nonafluorobutanesulfonyOI ,2-cyclohexanediamine. 



Dans un tricol de 50 ml, muni d'une ampoule d'addition, d'une 
sonde de temperature et d'un barreau aimante avec agitation par un 
agitateur magnetique : 

On charge : 

25 -1.0 g de (1S,2S)-1 ,2-cyclohexanediamine, 

-3.5 ml de fluorure de nonafluorobutanesulfonyle, 
-6.9 ml de diisopropyl6thylamine, et 
-15 ml de dichloromethane. 

On commence par charger la diamine et le dichloromethane (20 ml) 
3 0 puis on etablit une atmosphere de gaz inertes (azote). Le melange 
reactionnel est refroidi a une temperature de 3°C a I'aide d'un bain de 
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glace. On charge la base puis lentement (dur6e 10 min) le fluorure de 
sulfonyle. Le melange r6actionnel est laisse remonter a temperature 
ambiante (22°C) sous agitation pendant six heures. Le milieu reactionnel 
est dilue avec du diethyl 6ther (50 ml) puis lave successivement avec 
3x1 0ml d'HCI (2M) et 5 ml d'une solution aqueuse saturee en NaCI. La 
phase organique est ensuite sechee sur Na 2 S0 4 puis evapor6e sous vide. 
Le residu obtenu est cristallise dans du diethyl ether et on recupere 0.70 g 
d'un solide blanc correspondant au chlorure d'ammonium du (1S,2S)-/V- 
nonafluorobutanesutfonyl-1 ,2-cyclohexane diamine. 

EXEMPLE 24 

Reduction de l'ac6tophenone. 

On utilise comme milieu reducteur : 

- un melange azeotropique d'acide formique et de triethylamine 

- le [RuCI 2 (p-cymene)] 2 comme complexe metallique et 

- le (1 S^SJ-N-Ca.S-bis^rifluoromSthane^enzenesulfonyl) 1 ,2 

cyclohexane diamine : ligand 1 , 

le (1 S^SJ-N-Ca^-bis-OrifluoromethaneJbenzenesulfonylJI ,2- 

diphenylethylene diamine : ligand 2, 

- le (1 S,2S)-N-(pentafluorobenz£nesulfonyl 1 ,2 cyclohexane 

diamine : ligand 3, 

- le (1S,2S)-N-(pentafluorobenzenesulfonyl)) l^-diph^nytethylene 

diamine : ligand 4, et 

- le (1S,2S)-N-(nonafluorobutanesulfonyl) 1 ,2 cyclohexane 

diamine : ligand 5. 

comme ligands chiraux. 

Dans un ballon de 25 ml, muni d'un barreau aimante avec agitation 
par un agitateur magnetique, on charge : 
- 10 mmoles d'acetophSnone 

- 0.05 mmole de [RuCI 2 (p-cym£ne)] 2 

- 0.1 mmole du ligand considere 
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- 2 ml d'acide formique 

- 3 ml de trtethylamine. 

On commence par charger le complexe de ruthenium, le ligand et 
10 ml d'isopropanol. On etablit une atmosphere d'argon puis on chauffe le 
milieu reactionnel a une temperature de 80°C pendant 30 min. On 
6vapore le solvant sous pression reduite et on obtient un solide de couleur 
rouge. 

Dans un autre ballon de 25 ml t refroidi par un bain de glace et muni 
d'un barreau aimante avec agitation par un agitateur magnetique, on 
charge 3 ml de triethylamine, 2 ml d'acide formique et 10 mmoles 
d'acetophenone. On purge le melange reactionnel avec de P argon puis on 
transfert cette solution dans le ballon contenant le catalyseur. 

On laisse le melange reactionnel a une temperature ambiante 
(22°C) sous agitation. La duree de la reaction est mentionn6e dans le 
tableau ci-apres. 

On dose le produit forme a savoir le (1S)-1-phenyl6thanol par 
chromatographie en phase gazeuse. 

Les resultats obtenus sont consignes dans le tableau 6 ci-apres : 



Tableau 6 



ligand 


Duree 


Rendement 


e.e. 


1 


94 h 


91 % 


95% 


2 


48 h 


98% 


97% 


3 


96 h 


57% 


91 % 


4 


25 h 


99% 


97% 


5 


72 h 


99% 


93 % 



On note que P ensemble des ligands testes conduit d un e.e. satisfaisant. 
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EXEMPLE 25 

Reduction de la 3\4'-dim6thoxyacetoph6none. 

On utilise le meme milieu r6ducteur que l'exemple 24 dont on 
reproduit le mode operatoire en utilisant soit le ligand 1 , soit le ligand 2. 

La duree est mentionnee dans le tableau ci-apres. On dose le 
produit forme a savoir le (R)-3\4*-dimethoxy-1-phenyl6thanol par 
chromatographie liquide haute performance. 

Les r6sultats obtenus sont consignes dans le tableau 7 ci-apres : 



Tableau 7 



Ligand 


duree 


Rendement 


e.e. 


ligand 1 de l'exemple 24 


20 h 


85% 


91 % 


ligand 2 de l'exemple 24 


8 h 


88% 


91 % 



EXEMPLE 26 

Reduction du benzoylac6tate d'ethyle. 

On utilise le meme milieu reducteur que l'exemple 24 dont on 
reproduit le mode operatoire en utilisant le ligand pr6par6 dans l'exemple 
1, £ savoir le (IS^SJ-N^trifluoromethanesulfonyO-l^ 
cyclohexanediamine, ou le ligand 2 de l'exemple 24. 

La duree est mentionnee dans le tableau ci-apres. 

Les resultats obtenus sont consignes dans le tableau 8 ci-apr£s : 
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Tableau 8 



Ligand 


Dur6e 


Rendement 


e.e. 


ligand de l'exemple 1 


8 h 


57% 


73% 


ligand 2 de l'exemple 24 


72 h 


67% 


95% 
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REVEND1CAT1QNS 



1 . Compose de formule generale I 




B-Rf 



(I) 



dans laquelle 

- B represente 

(i) -CO-, ou 

(ii) -S0 2 -, 

- Rf represente 

(i) un atome d'halogene, de preference le fluor, 

(ii) un radical alkyle de preference en C, a C 12 ou cycloalkyle de 
preference en C 3 a C 12f mono-, poly- ou per-halogene dont la chame 
halogenoalkyle est eventuellement interrompue par un ou plusieurs 
atome(s) d'oxygene ou de soufre, 

(iii) un radical aryle, de preference en C 6 a C 12 , substitue par au 
moins un radical alkyle halog6ne tel que d6fini en (ii), 

(iv) un radical aryle, mono-, poly- ou per-halogen6 de preference en 
C 6 a C 12 , ou 

(v) un radical choisi parmi R A -CF 2 , -R A -CF 2 -CF r , R A -CF 2 -CF(CF 3 )-, 
CF 3 -C(R A )F- et (CF 3 )R A - avec R A representant un atome d'hydrogene ou 
possedant Tune quelconque des significations donnees ci-dessous pour 
Rg et R c , 

- Y represente un groupement OH, SH, NH 2 , NHR B ou NRqRc, 
avec R B et Rc diff6rents d'un atome d'hydrogene et representant 
independamment Tun de I'autre un radical choisi parmi : 

(i) une chame alkyle, de preference en C 1 a C 10 , eventuellement 
interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou de soufre ou 
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fonction(s) carbonyle et eventuellement substitute par un ou plusieurs 
atomes d'halogene ou groupes carboxyle, 

(ii) une chaine alcenyle, de preference en C 2 a C 10 , 
eventuellement interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou 
de soufre ou fonction(s) carbonyle et eventuellement substitute par un ou 
plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) carboxyle ; 

(iii) un groupe aryle, de preference en C 6 & C 12 , Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) alkyle ou 
alcenyle ; 

(iv) un groupe arylalkyle, de preference en C 7 a C 15 , 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ; 

(v) un groupe arylalcenyle, de preference en C 8 a C 15f 
Eventuellement substitut par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ; 

- A symbolise un squelette de formule generate la ou lb. 



dans lesquelles 

- R' et FT reprEsentent independamment Tun de I' autre un radical 
hydrocarbone ayant de 1 § 20 atomes de carbone qui peut etre un radical 
aliphatique acyclique saturt ou insature, lineaire ou ramifit ; un radical 
cycloaliphatique saturt, insaturt, aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, incorporant ou non un ou plusieurs heteroatomes sous 
reserve que lorsque B represente un groupement S0 2 , n a pour valeur 
z6ro, Rf represente un groupement CF 3 , Y reprtsente un groupement NH 2 
alors R' et R" ne reprtsentent pas simultanement un noyau phenyle non 
substitue ; ledit radical cycloaliphatique etant le cas 6ch6ant porteur d'un 



ii 
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radical aliphatique sature ou insature, lineaire ou ramifte avec la chaine 
alkyle pouvant etre interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene 
et/ou fonction carbonyle et le cas echdant substitute de preference en fin 
de chaine par un radical cyclique aromatique ou non ; lesdits radicaux 
5 pouvant le cas 6cheant etre substitu6s par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, de preference le fluor et/ou un ou plusieurs radicaux alkyles 
en C, a C 6 de preference en C n & C 4 ou encore les deux substituants R' et 
R" sont Ii6s entre eux de maniere a constituer un radical cycloaliphatique 
tel que defini ci-dessus, 
10 - X represente un groupement methylene le cas 6cheant 

substitue, 

- n est un entier variant de zero a 3, et 

- Ar n et Ar 2 symbolisent, independamment Tun de I'autre deux 
cycles aromatiques substitues ou non, condenses ou non et portant le cas 

15 echeant un ou plusieurs heteroatomes, de pr6ference en C 6 a C 12 et 
pouvant former des systemes ortho ou ortho et p6ri-condenses entre eux, 

- x et y reperent respectivement les deux liaisons 6tablies entre le 
squelette symbolise par A et les groupements amino et Y 

et ses derives. 

20 

2. Compost selon la revendication 1, caract6rise en ce que B 
represente un groupement -S0 2 -. 

3. Compost selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que Y 

2 5 represente un groupement NH 2 ou NHR B avec R B tel que defini en 

revendication 1 . 

4. Compose selon Tune des revendications 1 & 3, caracterise en ce 
que Rf represente 

3 0 (i) un atome d^alogene, de preference le fluor, 

(iij un radical alkyle en a C 10 ou cycloalkyle en C 3 a C 10 mono- 
poly- ou per-halogene, 
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(Hi) un radical phenyle substitue par au moins un radical alkyle en 
d a C 4 mono- poly- ou per- halogene, ou 

(iv) un radical aryle mono-, poly- ou perhalogene en C 6 . 



en ce que Rf repr6sente un radical CF 3( C 4 F 9f ou un radical phenyle 
substitue par un ou plusieurs atomes d' halogene de preference de fluor, 
ou par un ou plusieurs groupements alkyle en C r C 2 mono-, poly- ou per- 
fluore. 

6. Compose selon Tune des revendications precedentes, 
caracterise en qu'il repond a la formule g6nerale I'b 



dans laquelle : 

Rf . (x), (y) et Y sont teis que definis dans Tune des revendications 1 a 5 
et An et Ar 2 figurent ensemble un groupement derivant du diphenyl-2, 2'- 
diyle ou un groupement dinaphtyl-2 f 2'-diyle. 

7. Compose selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce 
qu'il repond a la formule generale Ta 



5. Compose selon Tune des revendications 1 £ 4, caracterise 




N SQ 2 Rf 



(I'b) 




(l f a) 
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dans laquelle 

- Rf, X, n, (x), (y) et Y sont tels que ctefinis ci-dessus en formule g6n6rale 
l,et 

- R' et R M represented ind6pendamment Tun de I'autre un radical 
carbocyclique ou h§terocyclique, sature, insature, aromatique, 
monocyclique ou polycyclique, sous reserve que lorsque n a pour valeur 
zero, Rf represente un groupement CF 3 , Y un groupement NH 2 alors R' et 
R" ne represented pas simultan6ment un noyau phenyle non substitue 
ou R' et R" peuvent etre lies de maniere a constituer avec les atomes de 
carbone qui les portent un radical carbocyclique ou heterocyclique, ayant 
de 1 & 20 atomes de carbone sature, insature, aromatique, monocyclique 
ou polycyclique. 

8. Compose selon Tune des revendications 1 a 5 ou 7, caracterise 
en ce que n a pour valeur 0. 

9. Compose selon Tune des revendications 1 & 5 ou 7 et 8, 
caracterise en ce que R' et R" sont Ii6s entre eux de maniere a constituer 
avec les atomes de carbone qui les portent un radical cyclohexyle. 

10. Compose selon Tune des revendications 1 a 5 et 7 a 9, 
caracterise en ce quMI est choisi parmi 

- chlorure d'ammonium du (1S,2S)-N-trifluorom6thanesulfonyl-1,2- 
cyclohexanediamine, 

- (1 S,2S)-N-trifluorom6thanesulfonyl-1 ,2-cyclohexanediamine, 

- (1 S,2S)-N-trifluoromethanephenylsulfonyM ,2-cyclohexanediamine, 

- (1 S,2S)-N-N-(NonafluorobutanesulfonyI)-1 ,2-diphenylethylenediamine, 

- (1S,2S)-N-(Nonafluorobutanesulfonyl)-1,2 cyclohexanediamine, 

- (1S,2S)-N-(pentafIuorophenylsulfonyl)-1,2 cyclohexanediamine, 

- (1 S,2S)-N-(pentafluorophenylsulfonyl)-1 ,2-diph6nylethyl6nediamine, 
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(1 S,2S)-N-(3,5-bis (trifluoromethane) phenylsulfonyl)1 ,2- 
cyclohexanediamine, et 

(1S,2S)-N-(3,5-bis (trifluoromethane) phenylsulfonyl) 1 ,2- 
diphenylethylenediamine. 

5 

11. Compose selon Tune des revendications pr6cedentes, 
caract6ris§ en ce qu'il se presente sous une forme optiquement active. 

12. Compose selon Tune des revendications precedentes, 
10 caracterise en ce que les deux carbones de ia formule generate I, 

impliques respectivement au niveau des liaisons symbolis6es par (x) et (y) 
constituent deux centres de chiralite de meme configuration. 

13. Precede de preparation d'un compost de formule g§n6rale I tel 
15 que decrit dans Tune des revendications 1 a 12, caracterise en ce que 

Ton fait r6agir un compose de formule gen6rale II 



20 




avec A et Y 6tant tels que definis en revendications 1 a 12 avec un 
compost de formule g6n6rale III 

2 5 Rf-B-X' (III) 

avec Rf et B §tant tels que d6finis en revendications 1 a 5 et X' 
representant un atome d'halogene, de preference le chlore ou le fluor ou 
un groupement OS0 2 Rf et en ce que Ton recupere ledit compost de 

3 0 formule g6n6rale I. 
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14. Procede de preparation selon la revendication 13, caract6rise 
en ce que la reaction est realis6e en presence d'une base. 

15. Proced6 de preparation selon la revendication 13 ou 14, 
caracteris6 en ce que Ton fait r6agir le compose de formule generale II 
avec le compose de formule generale III dans un rapport molaire ll/lll 
inferieur ou egal & 1. 

16. Utilisation d'un compose de formule generale I tel que defini 
selon Tune quelconque des revendications 1 & 12 et sous une forme 
optiquement active pour la preparation de coordinats de complexes 
metalliques catalytiques utiles pour n&aliser des syntheses asymetriques 
en chimie organique. 

17. Utilisation d'un compost de formule generale I tel que defini 
dans Tune des revendications 1 a 12 et sous une forme optiquement 
active pour la preparation de coordinats de complexes metalliques 
catalytiques utiles pour realiser une hydrogenation asymetrique 
enantioseiective de derives cetoniques. 

18. Utilisation d'un compose de formule generale I tel que defini 
dans Tune des revendications 1 & 12 sous une forme optiquement active, 
pour la preparation de coordinats de complexes metalliques catalytiques 
utiles pour r6aliser une oxydation enantioseiective de fonctions 
hydroxyles. 

19. Complexe metallique a base d'un metal de transition et 
comprenant a titre de ligand dudit metal au moins une forme optiquement 
active d'un compose de formule generale I tel que definie dans Tune des 
revendications 1 & 12. 
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20. Complexe metallique selon la revendication 19, caracterise en 
ce qu'il r6pond & la formule generale IV 



10 dans laquelle : 

- A, B, Rf et Y sont tels que definis dans Tune des revendications 1 a 12, 

- les carbones portant les liaisons (x) et (y) possedent la meme 
configuration absolue, 

- M est un m6tal de transition choisi parmi le rhodium, le ruthenium, le 
15 rhenium, riridium, le cobalt, le nickel, le platine et le paladium, 

- Z represente un ligand anionique coordinant, et 

- L represente un ligand aliphatique insature comprenant au moins une 
double liaison ou un ligand carbocyclique ou heterocyclique de preference 
de 5 a 8 atomes et comprenant au moins une double liaison, charge ou 

20 non. 

21. Complexe selon la revendication 20, caracterise en ce que 

- M represente le ruthenium, le rhodium ou I' iridium, 

- Z represente un atome d'halogene de preference le chlore ou le brome, 

2 5 - L represente un ligand aromatique en C 6 a C 12 ou un motif 
cyclopentadienyle ou cyclooctatriene substitues le cas echeant par un ou 
plusieurs groupements alkyle en C, a C 4 . 



H 



5 




IV 



22. Complexe selon la revendication 19 ou 21, caract6ris6 en ce 
3 0 qu'il repond & la formule generale IVa 



WO 00/76942 



54 



PCT/FR00/01662 



5 




(IVa) 



dans laquelle : 

- R' et R" represented independamment Tun de I'autre un radical 
10 carbocyclique ou h6t6rocyclique en C 1 a sature, insature, aromatique, 

monocyclique ou polycyclique tel que d6fini pr6c§demment, sous reserve 
que lorsque Rf repr6sente un groupement CF 3I Y un groupement NH 2 
alors R* et R" ne repr6sentent pas simultanement un noyau phenyle non 
substitue ou R' et R" sont lies entre eux de manure a constituer avec les 
15 atomes de carbone qui les portent un radical carbocyclique ou 
h6terocyclique de 4 a 20 atomes sature, insature, aromatique, 
monocyclique ou polycyclique, et 

- Rf represente 

(i) un atome d'halogene, de preference le fluor, 
20 (ii) un radical alkyle en C, a C 10 ou cycloalkyle en C 3 a C 10 , poly- 

ou per-halogene, 

(iii) un radical phenyle substitu6 par au moins un radical en a 
C 4 polyhalog6ne, 

(iv) un radical phenyle mono-, poly- ou perhalogen6 et 
2 5 - Y, L et Z sont tels que definis ci-dessus. 

23. Complexe selon Tune des revendications 19 a 22, caract6ris6 
en ce qu'il repond £ la formule generale IVb. 
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avec L, Z et M tels que ctefinis en revendication 20 ou 21. 

24. Complexe selon la revendication 22 ou 23, caract6ris6 en ce 

que 

- L represente un aromatique choisi parmi le benzene, le para- 
methylisopropylbenzene ou rhexam6thylbenzene, 

- Z un atome de chlore ou un atome de brome, et 

- M un atome de ruthenium. 



25. Complexe selon Tune des revendications 19 a 24, caracterise 
en ce qu'il possede & titre de ligand au moins un compose choisi parmi le 
(1 S,2S)-N-trifluorom6thanesulfonyl-1 ,2-cycIohexanediamine, le (1S,2S)-N- 
trifluorom6thanephenyisulfonyl-1 ,2-cycIohexanediamine, le (1 S,2S)-N-N- 
(Nonafluorobutanesulfonyl)-I ,2-diph6nylethylenediamine f le (1 S,2S)-N- 
(Nonafluorobutanesulfonyl)-1 ,2 cyclohexanediamine, le (1S,2S)-N- 
(pentafluorophenylsulfonyl)-1 ,2 cyclohexanediamine, le (1S,2S)-N- 
(pentafluoroph6nylsulfonyl)-1 ,2-diphenyl6thyI£nediamine t le (1 S t 2S)-N- 
(3,5-bis (trifluoromethane) phenylsulfonyl)1 ,2-cyclohexanediamine, le 
(1S,2S)-N-(3,5-bis (trifluoromethane) phenylsulfonyl) 1 ,2- 
diphenylethylenediamine. 

26. Procede de preparation d'un complexe selon Tune des 
revendications 19 a 25, caracterise en ce qu'il consiste & faire r6agir un 
compose de formule g6nerale I tel que d6fini en revendications 1 3 12 et 
sous une forme optiquement active avec le compose de metal de 
transition retenu dans un solvant organique approprie. 
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27. Utilisation d'un complexe metallique tel que ctefini dans Tune 
des revendications 19 & 25 pour proceder a la reduction asymetrique d'un 
d6riv6 cttonique. 

5 28. Utilisation selon la revendication 27, caract6ris6e en ce que le 

compose portant la fonction cttonique repond £ la formule g6n6rale V. 



Ri 

10 




V 



dans laquelle 

- R A et R 2 represented independamment Tun de I'autre : 

(i) une chaTne alkyle, de preference en a C 10 , tventuellement 
interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou de soufre ou 

15 fonction(s) carbonyle et eventuellement substitute par un ou plusieurs 
atomes d'halogene ou groupes carboxyle, 

(ii) une chaTne alcenyle ou alcynyle de preference en C 2 a C 10 , 
tventuellement interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou 
de soufre ou fonction(s) carbonyle et eventuellement substitute par un ou 

2 0 plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) carboxyle ; 

(iii) un groupe aryle, de preference en C 6 a C 12f eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) alkyle ou 
alcenyle ; 

(iv) un groupe arylalkyle, de pr6f6rence en C 7 a C 15l 
25 eventuellement substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ; 

(v) un groupe aryialcenyle, de preference en C 6 a C1 5 , 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ; 

- * indique la presence eventuelle R 2 d'un centre d'asymStrie situe en 
position a de la fonction carbonyle. 

30 
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29. Proc6d6 de preparation d'un alcool secondare optiquement 
actif de formule generate VI 



OH 



R— C— R 2 0") 



H 



dans laquelie : 

10 - R 1 et R 2 represented independamment Tun de I' autre : 

(i) une chame alkyle, de pr6f6rence en C 1 a C 10 , eventuellement 
interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou de soufre ou 
fonction(s) carbonyle et eventuellement substitute par un ou plusieurs 
atomes d'halogene ou groupes carboxyle, 

15 (ii) une chame alcenyle ou alcynyle, de preference en C 2 a C 10 , 

eventuellement interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou 
de soufre ou fonction(s) carbonyle et eventuellement substitute par un ou 
plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) carboxyle ; 

(iii) un groupe aryle, de preference en C 6 a C 12 , eventuellement 
2 0 substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) alkyle ou 

alcenyle ; 

(iv) un groupe arylalkyle, de preference en C 7 a C 15 , 
eventuellement substitut par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ; 

(v) un groupe arylalctnyle, de preference en C Q a C 15 , 
2 5 eventuellement substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene, et 

- * signale la presence d'un centre de chiralite au niveau du carbone, 
caracterise en ce quMI met en oeuvre la reduction asymetrique d'un 
compose de formule gtntrale V 



30 



Ri — c R 2 

o 



(V) 
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tel que defini en revendication 28, en presence d'un complexe metallique 
dont le m6tal de transition possede a titre de ligand au moins une forme 
optiquement active d'un compost de formule generate I telle que d6finie 
en revendications 1 a 12. 

5 

30. Proced§ selon la revendication 29, caracterise en ce que le 
complexe m6tallique est tel que d§fini en revendications 20 a 25. 

31. Precede selon la revendication 29 ou 30, caracterise en ce que 
10 le complexe est utilise a raison de 1/10.000 & 1/1 par rapport au compose 

carbonyle de formule generate V. 

32. Proc6de selon Tune des revendications 29 a 31, caracterise en 
ce que la reaction est realisee en presence d f un donneur d'hydrogene. 

15 

33. Utilisation d'un complexe metallique tel que defini dans Tune 
des revendications 19 a 25 pour realiser I'oxydation catalytique 
enantioselective d'un alcool secondaire chiral sous forme d'un melange 
racemique. 
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